MIKROENKAPSULASI ASAM MEFENAMAT MENGGUNAKAN POLIMER HIDROKSI PROPIL METIL SELULOSA DAN NATRIUM ALGINAT DENGAN METODE GELAS IONIK by Mardikasari, Sandra Aulia et al.
 71 
Original Article MFF 2019; 23(3):71-74 
Majalah Farmasi dan Farmakologi (p-ISSN 1410-7031, e-ISSN 2655 6715) 
 
MIKROENKAPSULASI ASAM MEFENAMAT MENGGUNAKAN 
POLIMER HIDROKSI PROPIL METIL SELULOSA DAN 
NATRIUM ALGINAT DENGAN METODE GELAS IONIK 
  
  
Sandra Aulia Mardikasari1, Suryani2, Nur Illiyyin Akib2, Muhammad Handoyo Sahumena2, 
Sri Hastuti2, Suci Ananda Putri1 
1Fakultas Farmasi, Universitas Hasanuddin, Makassar, 90245, Indonesia 
2Fakultas Farmasi, Universitas Haluoleo, Kendari, 93232, Indonesia 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kata Kunci :  
Mikroenkapsulasi, 
Asam Mefenamat, 
Natrium Alginat, HPMC, 
Gelasi Ionik 
 
ABSTRAK 
Asam mefenamat bersifat rentan terhadap cahaya maupun terhadap udara dan kelembaban. Selain itu 
asam mefenamat memiliki waktu paruh yang sempit, dapat menyebabkan peningkatan resiko gangguan 
gastrointestinal termasuk iritasi lambung pada penggunaan jangka panjang. Teknologi Mikroenkapsulasi 
merupakan proses penyalutan bahan aktif berupa cairan ataupun padatan dengan lapisan yang relatif 
tipis dengan ukuran partikel yang sangat kecil antara 0,2-5000 μm. Tujuan penelitian ini untuk 
melakukan preparasi mikroenkapsulasi terhadap asam mefenamat menggunakan polimer Hidroksi 
Propil Metil Selulosa (HPMC) dan Natrium alginat dengan metode gelasi ionik lalu mengkarakterisasi 
hasil mikrokapsul yang diperoleh. Preparasi mikroenkapsulasi dilakukan dengan membandingkan 
konsentrasi polimer yang digunakan, dibuat dalam 3 formula. Parameter  karakterisasi meliputi 
penetapan efisiensi penjerapan, distribusi ukuran partikel, bentuk partikel dan pengujian disolusi. Hasil 
karakterisasi menujukan mikroenkapsulasi Asam Mefenamat yang dihasilkan memiliki bentuk partikel 
yang spheris, dengan nilai efisiensi penjerapan terbesar yaitu 67,53% untuk perbandingan HPMC dan  
natrium alginat masing-masing 4 : 1, sedangkan distribusi ukuran partikel bervariasi dengan ukuran 
terkecil yakni 1.105 µm, untuk hasil pengujian disolusi pada medium asam  diperoleh konsentrasi 
pelepasan obat  terbesar adalah 10,39 mg/L dan medium basa sebesar 74,456mg/mL. Penelitian Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa asam mefenamat dapat dipreparasi dengan teknik mikroenkapsulasi 
sehingga dapat mengatasi beberapa kekurangan asam mefenamat. 
 
 
 
PENDAHULUAN 
Asam mefenamat merupakan analgetik yang 
termasuk dalam golongan obat Anti Inflamasi Non 
steroid (AINS). Asam mefenamat memiliki 
kelarutan dalam air yang rendah, dan berada  
dalam kelompok Biopharmaceutical Classification 
System (BCS) kelas II. Asam mefenamat memiliki 
waktu paruh yang pendek, dapat menyebabkan 
peningkatan resiko gangguan gastrointestinal 
termasuk iritasi lambung pada penggunaan jangka 
panjang (1). Asam mefenamat bersifat rentan 
terhadap cahaya maupun terhadap udara/ 
kelembaban (2). Untuk mengatasi kekurangan 
tersebut maka dapat dilakukan teknik mikro-
enkapsulasi terhadap asam mefenamat. 
Mikroenkapsulasi merupakan suatu proses 
penyalutan bahan aktif berupa cairan maupun 
padatan dengan lapisan yang relatif tipis dengan 
ukuran partikel berkisar antara 2-5000 µm (3). 
Teknik mikroenkapsulasi biasa digunakan untuk 
meningkatkan stabilitas, mengurangi efek 
samping dan efek toksik obat, serta memper-
panjang waktu pelepasan obat (4). Komponen 
utama dalam proses mikroenkapsulasi adalah 
polimer. Terdapat beberapa jenis polimer yang 
dapat digunakan, salah satunya adalah kombinasi 
Hidroksi Propil Metil Selulosa (HPMC) dengan 
antrium Alginat. HPMC merupakan polimer semi 
sintetik derivat selulosa yang biasa digunakan 
sebagai matriks dalam sediaan lepas lambat. 
HPMC mampu membentuk lapisan hidrogel yang 
kental pada sekeliling zat aktif setelah kontak 
dengan cairan pencernaan. HPMC merupakan 
polimer hidrofilik semi sintetik yang telah banyak 
digunakan sebagai pembawa untuk memperbaiki 
kelarutan, menjaga stabilitas, melindungi 
komponen yang tidak tahan terhadap lingkungan 
dan meningkatkan bioavaibilitas dari suatu zat 
(5). Polimer lain yang digunakan selain HPMC 
adalah natrium alginat. Natrium alginat memiliki 
kemampuan untuk melindungi komponen aktif 
dari faktor lingkungan yang dapat mempengaruhi 
stabilitas (6). Penelitian sebelumnya menunjukan 
bahwa mikroen-kapsulasi dapat dihasilkan 
menggunakan polimer HPMC dan natrium alginat 
(7).  
Salah satu metode pembuatan mikroenkapsulasi 
yang dapat digunakan adalah metode gelasi ionik. 
Penggunaan metode gelasi ionik didasarkan pada 
kemampuan makromolekul untuk bertaut silang 
dengan adanya ion yang bermuatan berlawanan 
untuk membentuk hidrogel. Metode gelasi ionik 
dipilih karena memiliki sifat biokompatibilitas 
yang baik, mudah diaplikasikan, dan tidak 
membutuhkan pelarut organik dalam jumlah 
banyak sehingga biaya relatif murah (8). 
Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian 
ini diharapkan dapat mengatasi beberapa 
kekurangan dari asam mefenamat dengan 
preparasi mikroenkapsulasi yang dilakukan  
menggunakan polimer HPMC dan Natrium alginat 
dengan metode gelasi ionik. Kemudian dilakukan 
karakterisasi berupa penetapan efisiensi 
penjerapan, penentuan ukuran partikel, bentuk 
partikel, seta pengujian disolusi. 
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METODE PENELITIAN 
Mikroenkapsulasi Asam Mefenamat  
Formula acuan yang digunakan dalam penelitian ini 
berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh (9). 
Mikroenkapsulasi asam mefenamat dibuat dalam tiga 
formula yang telah dimodifikasi. Ditimbang sebanyak 2 gram 
asam mefenamat, kemudan dilarutkan dengan larutan NaOH 
0,1 N. Disiapkan polimer HPMC dan Natrium Alginat  dengan 
perbandingan polimer 4:1, 1:4, dan 4:4 dilarutkan dalam 
aquadest sebanyak 50 mL. Kemudian larutan asam 
mefenamat dan campuran polimer diaduk dengan magnetic 
stirrer sampai homogen. Setelah itu, campuran yang 
terbentuk diteteskan ke dalam larutan CaCl2 2% 
menggunakan jarum suntik 22-gauge dan didiamkan sampai 
10 menit. Butiran yang dihasilkan disaring dan didekantasi 
kemudian dicuci berulang kali dengan aquades sampai pH 
netral dan bebas ion Cl kemudian dimasukan ke dalam oven 
untuk dikeringkan. 
 
Karakterisasi Mikroenkapsulasi Asam Mefenamat 
Penetapan Efisiensi Penjerapan 
Penetapan efisiensi penjeratan zat aktif dilakukan dengan 
cara menimbang mikrokapsul 100 mg dan dimasukan ke 
dalam gelas ukur 25 mL kemudian ditambahkan 10 mL NaOH. 
Campuran tersebut dimasukan ke dalam waterbath selama 
30 menit untuk mengeluarkan zat aktif dari 
mikroenkapsulasi. Kemudian ditambahkan dapar fosfat pH 
7,4 sampai 25 ml (10). Efisiensi penjerapan dihitung dengan 
rumus : 
 
EE =   
bobot teranalisa
bobot terkoreksi
 x 100% 
 
Distribusi Ukuran Partikel Mikroenkapsulasi 
Pengukuran partikel dilakukan dengan menggunakan 
mikroskop optik. Mikrokapsul yang akan diamati diletakkan 
di atas cawan petri dan selanjutnya ditentukan partikel yang 
diinginkan untuk memulai pengukuran diameter partikel 
menggunakan program pengukuran diameter partikel atau 
sejenisnya. Kemudian ditentukan keseluruhan diameter 
rata-rata dan dibuat kurva distribusi ukuran partikel (11) 
Pengamatan Bentuk  Mikroenkapsulasi 
Mikrokaenkapsulasi diletakkan pada objek glass dan ditetesi 
dengan paraffin cair kemudian ditutup dengan cover glass 
dan diletakkan di bawah mikroskop. Atur sedemikian rupa 
sehingga diperoleh bentuk yang jelas (12). 
Pengujian Disolusi 
Uji disolusi menggunakan larutan dapar fosfat pH 7,4 dan 
larutan dapar asam klorida pH 1,2 sebagai medium disolusi 
dengan jumlah sebanyak 900 mL. Metode yang digunakan 
yaitu metode dayung. Langkah pertama pembuatan dapar 
fosfat pH 7,4 sebanyak 1 liter dengan mencampurkan 250 mL 
kalium  dihidrogen fosfat 0,2 M ditambahkan 39,1 mL NaOH 
0,2 N kemudian diencerkan  dengan air bebas CO2 hingga 1 
liter. Kemudian masukkan 900 mL larutan dapar fosfat pH 
7,4 ke dalam labu disolusi. Langkah ketiga pasang alat 
disolusi, biarkan media disolusi hingga suhu 37o ± 0,5o 
dengan pemanasan pada penangas air bertermostat. 
Langkah keempat masukan mikrokapsul ke dalam alat 
disolusi, alat dijalankan dengan kecepatan 50 rpm. Langkah 
kelima dilakukan pengambilan sampel 10 mL, pada jam ke-1, 
2, 3 4, 6, dan 8.  
Posisi pengambilan sampel pada daerah pertengahan antara 
permukaan media disolusi dan bagian atas dari daun alat 
tidak kurang 1 cm dari dinding wadah. Setiap larutan 
percobaan yang diambil diganti kembali sehingga medium 
tetap berjumlah 900 mL. Larutan 10 mL yang diambil diukur 
serapannya pada panjang gelombang maksimum dengan 
Spektrovotometer UV-Vis dan uji yang sama dilakukan dengan 
menggunakan buffer asam klorida pH 1,2, perlakuan yang 
sama dilakukan pada masing-masing formula dan hitung 
kadar zat aktif yang terdisolusi (13) 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Preparasi mikroenkapsulasi pada penelitian ini meng-
gunakan HPMC dan Natrium Alginat sebagai polimer dan 
menggunakan Asam Mefenamat sebagai zat aktif. Metode 
yang digunakan pada penelitian ini adalah gelasi ionik. Pada 
penelitian ini menggunakan polimer HPMC dan Natrium 
Alginat dengan perbandingan 4:1, 1:4, 4:4. Pembuatan 
mikrokapsul dengan menimbang asam mefenamat sebanyak 
2 gram dilarutkan dengan larutan NaOH, kemudian 
dilarutkan HPMC dan Natrium Alginat dalam wadah yang 
terpisah. Setelah kedua polimer larut kemudian campurkan 
polimer sampai homogen, setelah itu masukan zat aktif dan 
aduk sampai homogen. Setelah homogen teteskan dalam 
larutan cacl2 menggunakan spoit 22 G, kemudian diamkan 
selama 10 menit, setelah itu saring lalu dimasukan ke dalam 
oven untuk dikeringkan. Hasil mikrokapsul dapat dilihat 
pada Gambar 1.  
 
 
Gambar 1. Hasil mikroenkapsulasi asam mefenamat. 
Keterangan: Mikrokapsul asam mefenamat dengan perbandingan 
HPMC dan Natrium Alginat masing-masing sebesar (F1) 1:4 ; (F2) 4:1 
dan (F3) 4:4 
 
 
Mikroenkapsulasi dengan metode gelasi ionik  didasarkan 
pada kemampuan makromolekul untuk bertaut silang 
dengan adanya ion yang berlawanan untuk membentuk 
hidrogel. Gelasi ionik meliputi pautan-silang dari 
polielektrolit dengan adanya counter ion multivalensi. Gelasi 
ionik sering diikuti pembentukan kompleks polielektrolit 
dengan perubahan muatan polielektrolit. Pembentukan 
kompleks ini menghasilkan suatu membran polielektrolit 
kompleks di permukaan partikel yang dapat meningkatkan 
kekuatan mekanik dari partikel (14). 
Berdasarkan hasil perhitungan nilai efisiensi penjerapan 
yang paling besar diperoleh pada F2 dengan perbandingan 
HPMC dan natrium Alginat sebesar 4;1 yakni  67,53%, 
kemudian F3 yakni 61,66% dan terakhir F1 yakni 48,76%.  
Nilai F1 memiliki nilai penjerapan lebih kecil bila 
dibandingkan dengan F2 dan F3. Semakin besar konsentrasi 
natrium alginat menyebabkan semakin rapatnya densitas 
bahan penyalut sehingga menyebabkan za aktif sukar masuk 
sehingga kadarnya menjadi lebih sedikit. Semakin besar 
konsentrasi alginat maka akan semakin banyak ikatan antara 
gugus karboksilat dari alginat dengan ion  Ca2+. Semakin 
banyaknya ikatan maka struktur ikatan akan semakin rumit 
yang mengakibatkan smakin kecil pori yang terbentuk 
sehigga terjadi penurunan porositas (15).  
Distribusi ukuran partikel merupakan evaluasi fisik pada 
mikroenkapsulasi untuk mengetahui diameter rata-rata 
partikel. Alat ukur yang digunakan yakni dengan mikroskop 
optik. Berdasarkan hasil pengukuran didapatkan hasil F1 
<<< 
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sebesar 1.105 µm, F2 sebesar 1.482 µm dan F3 sebesar 1.405 
µm. Hasil dari distribusi ukuran partikel tersebut masuk 
dalam range metode gelsi ionik yaitu 2-5000µm (16). Hasil 
distribusi ukuran partikel dapat dilihat pada Gambar 2.  
 
 
Gambar 2. Hasil pengukuran Distribusi Ukuran Partikel  
  
 
Pengamatan sifat mikroskopis dari mikrokapsul asam 
mefenamat dilakukan dengan menggunakan mikroskop 
optik. Hasil yang diperoleh menunjukan bahwa mikrokapsul 
yang dihasilkan berbentuk spheris. Hal ini menunjukkan 
bahwa obat tersalut dengan baik, zat aktif tersebar merata di 
dalam polimer dan tidak ada rongga didalamnya sehingga 
pelepasan obat dapat lebih lambat. Terdapat beberapa fakor 
yang mempengaruhi bentuk dari partikel antara lain 
konsentrasi polimer yang digunakan, jarak antar jarum 
suntik dan larutan pembentuk mikrokapsul, perbedaan 
tekanan saat pembentukan mikrokapsul melalui syringe, 
serta tinggi rendahnya posisi syringe yang digunakan dalam 
proses pembuatan (17). Hasil yang diperoleh dapat dilihat 
pada Gambar 3.  
 
 
Gambar 3. Bentuk Partikel  
  
 
Uji disolusi mikroenkapsulasi asam mefenamat dilakukan 
menggunakan alat disolusi tipe II (metode dayung). Medium 
uji yang digunakan yaitu larutan pH 1,2 sebagai simulasi pH 
lambung dan medium dapar fosfat pH 7,4 sebagai simulasi pH 
usus. Medium yang digunakan sebanyak 900 mL dengan 
kecepatan putaran 50 rpm selama 6 jam dengan interval 
waktu 10, 20, 30, 45, 60, 120, 240 dan 360 menit. 
Pengambilan larutan disolusi sebanyak 5,0 mL dan volume 
yang hilang diganti dengan media disolusi yang sama yaitu 
dapar pH 7,4. 
Pelepasan mikroenkapsulasi asam mefenamat di pH 1,2 
dapat dilihat pada Gambar 4. Dari grafik tersebut terlihat 
pelepasan obat di menit ke-360 untuk F1 mampu melepaskan 
zat aktif  sebanyak 10.39 mg/L, F2 sebanyak 8.427 mg/L 
sedangkan F3 sebanyak 6.607 mg/L. Hal ini menunjukkan 
bahwa terjadi pelepasan zat aktif yakni asam mefenamat dari 
mikrokapsul di medium asam. Pelepasan zat aktif ini dapat  
terjadi karena polimer  penyalut yang digunakan yakni HPMC 
berpotensi larut pada medium asam sehingga membuat 
polimer dapat melepaskan obat yang ada di dalamnya, tetapi 
jumlahnya tidak besar karena terdapat polimer lainnya yakni 
natrum alginat yang akan menahan lepasnya zat aktif karena 
natrium alginat pada pH 1,2 akan menjadi asam alginat yang 
bersifat hidrofob dan jika berada pada pH <3,5 akan 
mengendap sehingga menjadi sukar larut (17). 
 
 
 
Gambar 4. Profil disolusi pada pH 1,2  
  
 
Pelepasan mikroenkapsulasi asam mefenamat di pH 7,4  
dapat dilihat pada Gambar 5. Dari grafik terlihat pelepasan 
obat pada menit ke-360 untuk F1 sebesar 74.456 mg/mL, F2 
sebesar 55.596 mg/mL, dan F3 sebesar  50.233 mg/mL. 
Jumlah obat yang dilepaskan cukup besar dibandingkan 
dengan pelepasan pada medium asam pH 1,2. Hal ini 
dikarenakan oleh polimer yang digunakan yakni HPMC dan 
Natrium Alginat mudah larut pada kondisi tersebut sehingga 
zat aktif dapat keluar dari cangkang mikrokapsul. HPMC 
stabil pada pH 3-11 dan Natrium alginat di pH 4-10(18). Dari 
data diatas, jumlah obat yang dilepaskan oleh F1 lebih besar 
jika dibandingkan dengan F2 dan F3, hal ini dikarenakan F1 
memiliki jumlah HPMC lebih banyak dari pada jumlah 
Natrium Alginat, sehingga zat aktif lebih mudah berdifusi 
keluar. Jumlah natrium alginat yang digunakan 
mempengaruhi pelepasan obat dan kekuatan jaringan 
matriks mikrokapsul. Natrium alginat membentuk matriks 
dengan ikatan taut silang ketika alginat kontak dengan kation 
divalen (seperti ion kalsium pada larutan CaCl2) secara 
seketika menginduksi polimerisasi ion pada antarmuka 
alginat melalui ikatan kation dengan unit asam guluronat 
menghasilkan pautan silang tiga dimensi dengan struktur 
eggbox sehingga terjadi pembentukan mikrokapsul 
polikationik.  Sedangkan pada F3 jumlah polimer yang 
digunakan lebih banyak dibandingkan F1 dan F2, sehingga 
zat aktif yang keluar lebih sedikit. Semakin besar jumlah 
polimer yang digunakan maka pelepasan zat aktif dalam 
mikrokapsul juga akan lambat karena semakin tebalnya 
dinding mikrokapsul (19).  
 
 
Gambar 5. Profil disolusi pada pH 7,4  
  
 
Pelepasan asam mefenamat dari polimer HPMC – Natrium 
alginat dimulai ketika polimer kontak langsung dengan 
medium disolusi, kemudian terjadi penetrasi cairan ke dalam 
polimer, sehingga polimer akan mengembang dan 
membentuk gel. Lapisan gel berfungsi sebagai penghalang di 
sekeliling polimer yang mengontrol pelepasan obat dari 
dalam polimer. Semakin tebal lapisan gel yang menghalangi 
semakin sulit obat berdifusi keluar polimer. Oleh karena itu 
waktu yang dibutuhkan untuk melepaskan sejumlah obat 
menjadi lebih lama (20).  
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KESIMPULAN 
Dari penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan 
bahwa mikroenkapsulasi asam mefenamat dapat dipreparasi 
menggunakan polimer natrium alginat dan HPMC dengan 
menggunakan metode gelasi ionik. Jumlah polimer dan 
perbandingan polimer mempengaruhi penjerapan dan 
pelepasn obat dari matriks mikrokapsul. Penelitian ini dapat 
dikembangkan untuk optimasi sediaan lepas lambat.  
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